结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤（ENKL）虽然较为少见，但在结外淋巴瘤中约占30%[@b1]。ENKL主要侵犯鼻咽、鼻窦区域，也可以累及皮肤软组织、消化道和骨髓[@b2]--[@b4]。肿瘤细胞常常表达多药耐药（MDR) 1基因[@b5]，对CHOP等含蒽环类抗生素的化疗方案不敏感[@b6]--[@b7]。初诊时大多为Ⅰ/Ⅱ期，这种局限性ENKL给予患者含有门冬酰胺酶的化疗方案联合局部放疗，其长期生存率在70％以上[@b8]--[@b10]。而进展期（Ⅲ/Ⅳ期）ENKL则往往表现为高度侵袭性，即使给予患者门冬酰胺酶为基础的化疗方案，其长期生存率仍仅有30%[@b11]--[@b12]。我们联合吉西他滨、门冬酰胺酶、异环磷酰胺、地塞米松及依托泊苷（GLIDE方案）治疗初发进展期及复发难治性ENKL患者，前期临床研究的中期分析显示该方案具有较好的治疗效果，完全缓解（CR）率达到57.1%，3年总生存（OS）率达到56.0%[@b13]。本研究致力于纳入更多病例，进一步验证GLIDE方案的有效性。近年来自体造血干细胞移植（ASCT）已成为高危组淋巴瘤患者巩固治疗的选择之一，针对GLIDE方案化疗后获得CR并且具备移植条件的ENKL患者，我们也将ASCT作为其备选治疗。

病例与方法 {#s1}
==========

1．纳入标准：①符合WHO 2008年淋巴组织造血肿瘤诊断标准；②年龄\>15岁；③主要脏器功能满足以下要求：总胆红素≤2倍正常参考值上限；丙氨酰转移酶及门冬氨酸转移酶≤2.5倍正常参考值上限；肌酐清除率≥50 ml/min；④美国东部肿瘤协作组体能状态评分（ECOG评分）≤3分。

2．排除标准：①未控制的感染；②孕妇及哺乳期妇女；③对实验用药过敏或不耐受者；④依从性差。

3．治疗方案：用药方案及剂量见[表1](#t01){ref-type="table"}。每4周完成1个疗程治疗。应用GLIDE方案时辅以G-CSF（5 µg/ml，第6天起）。新的疗程开始前应满足中性粒细胞绝对计数（ANC）≥2×10^9^/L、PLT≥80×10^9^/L、非血液学不良反应降至2级以下，否则治疗顺延1周。CR者采集造血干细胞并序贯ASCT。CR后不具备移植条件者，完成4\~6个疗程GLIDE方案化疗。

###### GLIDE方案用药剂量及时间

  药物         使用剂量        使用时间
  ------------ --------------- -----------
  吉西他滨     800 mg/m^2^     第1、5天
  门冬酰胺酶   2 500 U/m^2^    第4、11天
  异环磷酰胺   1 000 mg/m^2^   第1\~3天
  地塞米松     20 mg           第1\~4天
  依托泊苷     100 mg/m^2^     第1\~3天

4．疗效和安全性评估：每完成2个疗程治疗参照Deauville标准进行1次PET/CT评估。不良事件分级参照CTCAE 3.0版标准。

5．随访：治疗结束后第1年每3个月随访1次，第2年每6个月随访1次，此后每年随访1次。通过电话及病历查阅方式进行随访。随访截止日期为2016年5月31日。

6．统计学处理：无进展生存（PFS）时间定义为明确诊断至疾病进展、复发或死亡时间；总生存（OS）时间定义为明确诊断至死亡或末次随访时间。采用Kaplan-Meier方法描绘生存曲线，单因素分析采用Log-rank检验，多因素分析采用Cox比例风险模型，双侧*P*\<0.05为差异有统计学意义。

结果 {#s2}
====

1．一般资料：42例患者中男24例，女18例，中位年龄38(15\~58）岁。初发者34例（81.0%），复发难治者8例（19.0%）。有B症状（发热、盗汗、体重减轻）者27例（64.3%）。LDH升高者26例（61.9%）。国际预后指数（IPI）评分0\~1、2、3、4\~5分者分别为2例（4.7%）、13例（31.0%）、15例（35.7%）、12例（28.6%）。EBV-DNA \<100拷贝/ml者12例（28.6%），\>100拷贝/ml者25例（59.5%），未检查5例（11.9%）。

2．疗效：42例患者中，31例（73.8%）获得CR\[其中22例（52.4%）在治疗早期（2个疗程）即达CR\]，4例（9.5%）获得部分缓解（PR），6例（14.3%）疾病稳定（SD），1例（2.4%）疾病进展（PD）。总有效率（CR+PR）为83.3%。获得CR的31例患者中，14例接受了ASCT，截止至随访结束，仅1例复发。

3．生存情况：至随访截止，中位随访时间为13（3.3\~77.0）个月。1年OS率为82.7%，PFS率为65.6%；4年OS率为63.1%，PFS率为48.2%，中位OS时间未达到，中位PFS时间为30.5个月（[图1](#figure1){ref-type="fig"}）。

![42例结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤患者的无进展生存（A）和总生存（B）曲线](cjh-37-09-751-g001){#figure1}

4．影响患者生存的预后因素分析：单因素分析包括年龄、性别、入组时的疾病状态、B症状、ECOG评分、LDH、结外病灶数目、IPI评分、EBV-DNA、早期（2个疗程）CR以及ASCT对预后的影响。结果显示ECOG评分≤1 (PFS：*P*=0.021; OS：*P*=0.002）、IPI评分≤2（PFS：*P*＝0.023；OS：*P*＝0.016）、早期CR（PFS：*P*＝0.003；OS：*P*=0.002）以及ASCT（PFS：*P*= 0.004；OS：*P*=0.031）与降低疾病复发及患者死亡有关（[表2](#t02){ref-type="table"}、[图2](#figure2){ref-type="fig"}）。将以上4项纳入Cox比例风险模型进行多因素分析，结果显示，ECOG评分高（PFS：*HR*=4.321，95% *CI* 1.127\~16.572，*P*＝0.033；OS：*HR*= 46.254, 95% *CI* 2.150\~993.190，*P*=0.014）是影响患者疾病进展和死亡的独立危险因素，CR后序贯ASCT（PFS：*HR*=0.058，95% *CI* 0.007\~0.495，*P*= 0.009；OS：*HR*=0.019，95% *CI* 0.001\~0.596，*P*= 0.024）是提高患者PFS和OS率的独立预后指标。

###### 影响结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤患者无进展生存（PFS）及总生存（OS）的单因素分析（%，*x*±*s*）

   变量                例数   4年OS       4年PFS                
  -------------------- ------ ----------- --------- ----------- ---------
  年龄                                    0.988                 0.482
   \<50岁              34     63.7±10.1             45.7±10.9   
   ≥50岁               8      58.3±25.1             58.3±25.1   
  性别                                    0.499                 0.495
   男                  26     69.1±12.6             59.3±11.7   
   女                  16     56.6±13.8             38.7±14.4   
  疾病状态                                0.547                 0.966
   初发                34     59.6±11.3             45.6±12.1   
   复发难治            8      71.4±17.1             50.0±17.7   
  B症状                                   0.227                 0.618
   有                  27     56.6±11.5             46.4±17.8   
   无                  15     77.4±15.2             49.3±11.7   
  ECOG评分                                0.002                 0.021
   0\~1分              27     79.4±9.4              58.0±11.9   
   ≥2分                15     23.7±18.6             25.0±19.0   
  LDH                                     0.010                 0.058
   正常                16     92.3±7.4              66.5±15.0   
   升高                26     42.1±13.1             33.6±12.6   
  结外病灶                                0.882                 0.830
   0\~1个              16     66.1±12.5             48.8±14.8   
   ≥2个                26     58.8±14.2             45.9±13.7   
  IPI评分                                 0.016                 0.023
   1\~2分              16     92.9±6.9              63.7±17.9   
   ≥3分                26     45.5±12.6             38.9±11.9   
  EBV-DNA                                 0.258                 0.419
   \<100/ml            12     75.8±15.6             44.2±21.1   
   ≥100/ml             25     53.6±12.3             42.9±11.9   
  疗效                                    \<0.001               \<0.001
   完全缓解            32     56.2±11.8             56.2±11.8   
   部分缓解            4      37.5±28.6             37.5±28.6   
   稳定/进展           6      0                     0           
  早期缓解                                0.002                 0.003
   有                  26     77.3±11.8             74.8±11.4   
   无                  16     37.8±14.3             11.1±10.0   
  自体造血干细胞移植                      0.031                 0.004
   是                  14     83.3±15.2             83.3±15.2   
   否                  28     52.6±11.5             32.9±10.9   

![ECOG评分（A、B）、自体造血干细胞移植（ASCT）（C、D）对结外鼻型NK/T细胞淋巴瘤患者无进展生存及总生存的影响](cjh-37-09-751-g002){#figure2}

5．不良事件：42例患者总共完成133个疗程化疗，中位疗程数为3 (1\~6）个。骨髓抑制是最常见的不良反应，4级中性粒细胞减少、血小板减少、贫血的发生率分别为46.6%（62/133）、28.6%（38/133）和5.3%（7/133）。粒细胞减少性发热是最常见的非血液学不良反应，发生率为30.8%（41/133），其他非血液学不良反应包括轻度的肝功能损害、腹泻与黏膜炎，未见肾脏及心脏相关的不良反应。4级血液学不良反应导致25个疗程（18.8%）的第5天吉西他滨化疗被中止。3个疗程（2.3%）出现4级低纤维蛋白原血症，无出血表现，经纤维蛋白原输注后均好转。2例患者死于治疗相关不良反应（感染）。14例ASCT患者均未发生治疗相关死亡。1例患者因门冬酰胺酶过敏停用该药。

讨论 {#s3}
====

不同于局限期ENKL，进展期ENKL的治疗迄今仍十分棘手。既往的研究结果显示，含门冬酰胺酶化疗方案的有效率（CR+PR）仅为50%\~59%，CR率28%\~33%，中位生存时间10.6个月[@b11]--[@b12]。被认为颇有前景的SMILE方案（甲氨蝶呤、异环磷酰胺、依托泊苷、地塞米松、左旋门冬酰胺酶）治疗进展期ENKL的CR率达40%，1年PFS率达45%[@b14]。但其疗效并没有在后续的临床试验中得到很好的重复[@b12],[@b15]，治疗不良反应也备受关注[@b16]。但是SMILE方案后大剂量化疗联合ASCT能够获得较好的生存，这一点提示我们通过提高化疗强度追求CR可能是改善预后的重要因素。在我们的研究中，经过2\~6个疗程GLIDE方案化疗，78.3％的患者获得CR，其中早期CR率高达52.4%。高缓解率及缓解速度带来患者复发率明显降低和生存期明显延长。为了巩固GLIDE方案的疗效，14例CR者接受了序贯ASCT，长期随访中仅1例复发，4年OS和PFS率均超过80%。虽然入组病例数及随访时间有限，但研究结果仍强烈提示对于进展期ENKL而言，高强度化疗争取CR并联合ASCT，仍然有望成为提高患者长期生存率的治疗策略。

在改善ENKL预后的同时，化疗强度的提高不可避免地伴随着不良反应的增加。GLIDE方案化疗后4级粒细胞减少发生率为46.6%，血小板减少发生率为28.6%，粒细胞减少性发热发生率为30.8%。虽然与SMILE方案相比，GLIDE方案的重度血液学不良反应发生率已经明显降低，但仍有2例患者出现治疗相关死亡。同时，血液学不良反应也是导致患者不能完成第5天用药以及化疗周期不能如期进行的主要原因。如何降低治疗相关不良反应是我们今后研究的方向，包括调整化疗药物剂量和用法以及增强支持治疗。

与既往的其他研究结论相似，在初发进展期及复发难治性ENKL患者的预后因素分析中，诊断时患者的体能状态以及疾病的严重程度是影响预后的两大重要因素。早期CR反映了肿瘤细胞对GLIDE方案更为敏感，尽早进入ASCT环节是改善这部分患者预后的关键。对于早期无法获得CR的患者，是否需要根据评估结果调整后续治疗方案，值得更进一步研究。预后因素分析中，我们并没有发现诊断时EBV感染状态对治疗反应（*P*=0.488）、疾病进展（*P*=0.463）或患者生存（*P*=0.607）存在影响（数据未在本研究结果中展示）。也许EBV-DNA的动态监测，尤其是治疗期间或治疗随访中EBV-DNA不能转阴或转阴后再次复燃更具有预后价值。在本研究中我们未发现患者入组时疾病状态（初诊进展期或是复发难治）对其PFS和OS的影响（*P*值分别为0.966和0.547）。8例复发难治性ENKL患者中，7例既往接受过含门冬酰胺酶方案的化疗，提示门冬酰胺酶可能与GLIDE方案中的其他药物（如吉西他滨、依托泊苷）存在协同作用。我们未发现患者性别和年龄对预后的影响。尽管没有纳入60岁以上人群，预后因素分析也没有发现\>50岁是独立的不良预后因素。

综上，GLIDE方案在治疗初发进展期及复发难治性ENKL患者中有确切疗效，获得CR后序贯ASCT能减少疾病复发，延长患者生存。但仍需警惕该方案带来的治疗相关不良反应，加强支持治疗。
